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min in fester, halbfester Oder fliissiger Form zu- 
sammen mit pharmazeutisch unbedenklichen 
Losungs-, Trager- und / oder Hilfsstoffen eingesetzt 
wird. 
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N-Acetylglucosamin zur buccalen Verabrei- 
chung kann in einer Tagesdosis von 50 mg bis 
1000 mg eingesetzt werden. Hohere Dosierungen 
sind wegen der sehr guten Vertraglichkeit moglich, 
bevorzugt sind 200 mg - 600mg / Tag. 

Die Einzeldosis kann bei mehrfacher Einnahme 
pro Tag 10 mg bis 500 mg N-Acetylglucosamin 
enthalten, bevorzugt sind mg bis 250 mg. 

Geeignet sind alle Zubereitungsformen, die 
den Wirkstoff bereits im Mund freisetzen, den an- 
genehmen Geschmack des N-Acetylglucosamins 
nicht verschlechtern, und keine Zusatzstoffe enthal- 
ten, die entweder physiologisch unvertraglich Oder 
in der Konsistenz unangenehm sind. Bevorzugt 
sind Zubereitungen, die den Wirkstoff beim Lut- 
schen Oder Kauen langsam freisetzen und sich 
selbst gleichzeitig auflosen. 

Dieses Ziel kann entweder durch geeignete 
ZObereitung des N-Acetylglucosamin selbst Oder 
durch Zusatz ublicher pharmazeutischer Hilfsstoffe 
erreicht werden. Geeignete Hilfsstoffe sind z. B. 
Zucker und verwandte Stoffe (Saccharose, Lactose, 
Glucose, Mannit, Sorbit, Fruktose etc.), Quellstoffe 
(Agar, Gummiarabicum, Guar, Gelatine etc.), Star- 
ke, Dextrane, Dextrine, Geschmacks- und Aroma- 
stoffe (Zitronensaure, Weinsaure, Ascorbinsaure, 
Pfefferminzo! etc.), Puffer-Salze, Losungsvermittler. 

Als Formen eignen sich Pulver, Granulate und 
bevorzugt Tabletten oder alle Formen zum Lut- 
schen und Kauen. 



Belsplele: 



1 . Lutschtabletten 

2500 g N-Acetylglucosamin werden mit 1000 g 
Lactose und 15 g Magnesiumstearat homogen ver- 
mischt, granuliert und unter hohem Druck zu Ta- 
bletten verpre/tt. Einzeigewicht einer Tablette 351 ,5 
mg 

Gehalt an N-Acetylglucosmin je Tablette : 250 mg 
Einnahme vor den Mahlzeiten eine Tablette lang- 
sam im Munde zergehen lassen. 

2. Lutschtabletten 

2500 g N-Acetylglucosamin werden mit 250 g 
Zitronensaure und 100 g Polyvinylpyrrolidon homo- 
gen vermischt, mit 80%igem Aethanol wenig ange- 
feuchtet, zu Tabletten ver preflt und bei ca. 40° C 
im Luftstrom getrocknet. Einzeigewicht je Tablette 
ca. 117,5 mg 

Gehalt an N-Acetylglucosamin je Tablette: 1 00 mg 
Einnahme von 1-3 Tabletten morgens und abends, 
Tabletten nacheinander einnehmen, langsam im 



Munde zergehen lassen. 



3. Granulat 

5 

2500 g N-Acetylglucosamin werden mit 100 g 
Ascorbinsaure zur Geschmacksverbesserung, 100 
g Polyvinylpyrrolidon und 1000 g Maisstarke ho- 
mogen vermischt, mit 80%igem Aethanol zu einem 

10 Brei verrUhrt granuliert und durch ein Sieb mit 0,5 - 
1 mm Maschenweite gesiebt. 
Ca. 150 mg des Ganulates enthaltend ca. 100 mg 
N-Acetylglucosamin werden mit einem Mefibecher 
auf einen Loffel gegeben und jeweils einige Zeit 

is vor den Mahlzeiten langsam im Mund aufgelost. Es 
wird nicht mit Flussigkeit nachgespiilt. 



Figurenbeschreibung: 

20 

Fig. 1 vergleicht graphisch die Plasmaspie- 
gel bei Hamstern im Anschlu/3 an intragastrale 
(perorale) und buccale Verabfolgung von 2 ml einer 
wSssrigen LSsung von 20 mg N-Acetylglucosamin. 
25 Fig. 2 vergleicht graphisch die Plasmaspie- 

gel bei Hamstern im Anschlui3 an intragastrale 
(perorale) und buccale Verabfolgung von 2 mi einer 
wassrigen Losung von 200 mg N-Acetylglucosa- 
min. 

30 

Anspriiche 

1. Buccale Anwendung von N-Acetylglucosa- 
35 min zur Therapie degenerativer und entzUndlicher 

Erkrankungen der Gelenke und des Binde- und 
Stutzgewebes sowie verwandter Erkrankungen. 

2. Verwendung von N-Acetyiglucosamin nach 
Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da/3 N- 

40 Acetylglucosamin in fester Form als Pulver, Granu- 
lat, Tabletten, elastische oder plastische Kaumate- 
rialien eingesetzt wird, die langere Zeit in der 
Mundhohle verbleiben. 

3. Verwendung von N-Acetylgiucosamin nach 
45 mindestens einem der Anspruche 1 oder 2. da- 
durch gekennzeichnet, dafl N-Acetyiglucosamin 
unter Zusatz unbedenklicher und ublicher Ge- 
schmacksstoffe, Aromastoffe, pharmazeutischer 
Trager- und Hilfsstoffe zur Stabilisierung, Formge- 

so bung und Steuerung der Freigabe eingesetzt wird. 

4. Verwendung von N-Acetylglucosamin zur 
Herstellung eines buccal anzuwendenden Arznei- 
mittels fur die Therapie degenerativer Erkrankun- 
gen der Gelenke und des Binde- und Stutzgewe- 

55 bes sowie verwandter Erkrankungen. 

5. Verwendung von N-Acetylglucosamin zur 
Herstellung eines Arzneimittels nach Anspruch 4, 
dadurch gekennzeichnet, da/3 N-Acetylglucosa- 
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den. Zu diesem Zweck wird der Glucosaminsulfat- 
losung eine Pufferlosung zugeset2t. Glucosamin- 
sulfatlosung und Puffer haben insgesamt bei der 
notwendigen hohen Dosierung und Konzentration 
einen gegenuber dem Blut so hohen osmotischen 
Druck. dafl zusatzlich Lidocain als Lokalanastheti- 
kum zugesetzt werden mufl. Erst durch diesen 
Zusatz wird die Injektion in die Gelenke ausrei- 
chend schmerzarm. 

Dem Nachteil der zu geringen Wirksamkeit oral 
verabreichter Glucosamins und der geringen che- 
mischen Stabilitat wurde versucht durch die Ver- 
wendung spezifischer Salze und Salzgemische ent- 
gegenzuwirken. So konnte die Wirksamkeit von 
Glucosamin durch den Einsatz von Gemischen des 
Sulfates und Hydrojodids etwas verbessert werden 
(Rovaki, 1968, US Patent 36 83 076). Senin et 
al.,1981 erzeugten spezielle Mischkristalle aus 
NaCi und Glucosaminsulfat, die besonders wenig 
hygroskopisch und ausreichend stabil sein sollen 
(DOS 32 15 844 A 1). Der Geschmack wird aller- 
dings als sehr bitter angegeben. 

Zur Uberwindung der Stabilitatsprobleme mit 
den Glucosaminsalzen schlugen Rovaki et al. 1968 
vor, beispielsweise N-Acetylglucosamin zu verwen- 
den (US Patent 36 97 652, DE 17 92 346 C 3). Urn 
die Wirksamkeit zu steigern, wurden 

a) wSssrige Losungen zur Injektion bevor- 
zugt und / Oder 

b) dem N-Acetylglucosamin die Salze 
Na2SO* und NaJ zugesetzt. 

Meisner, 1985, empfahl sogar den Zusatz von 
3 unterschiedlichen Stoffklassen, um eine ausrei- 
chende Wirkung von oral verabreichten Aminozuk- 
kern einschliefllich N-Acetylglucosamin zur Vorbeu- 
gung oder Behandlung degenerativ-entzUndlicher 
Erkrankungen zu erzielen (US - Patent 46 47 453). 

Es ist deutlich erkenntlich, da/i trotz sehr hohen 
Bedarfes bisher keine optimalen Arzneimittel zur 
Behandlung degenerativer und / Oder entzundlicher 
Gelenkerkrankungen bzw. der Erkrankungen ande- 
rer Binde- und Stutzgewebe verfugbar sind. 

Die Verwendung von Aminozuckern zur Be- 
handlung derartiger Erkrankungen bietet gro/te Vor- 
teiie, weil sie im Gegensatz zu den Korticoiden und 
gebrauchlichen nichtsteroidalen Entzundungshem- 
mern ausschliefilich aufbauende, die Synthese der 
Glycosamino glycane fordernde Wirkungen entfal- 
ten. Es handelt sich um eindeutig definierte, nicht 
antigen wirksame, ausgezeichnet vertragliche Sub- 
stanzen. Bei Einsatz des N-Acetylglucosamins an- 
stelle des Glucosamins gibt es kaum Stabilitatspro- 
bleme bei der Langzeitlagerung. 

Bisher liegt aber keiner der Aminozucker in 
einer ausreichend wirksamen Form vor, um als 
alleiniger Wirkstoff eines vom Patienten leicht 
selbst anzuwendenden Praparates eingesetzt zu 
werden. 



Injektlonsformen sind fur die Dauertherapie un- 
erwOnscht, weil sie haufige und damit sehr teuere 
Besuche beim Arzt notwendig machen. Daruber 
hinaus sind Injektionspraparate per se teuer und fur 
5 den Patienten unangenehm. 

Kombinationen mehrerer Wirkstoffe miteinan- 
der sind ebenfalls unerwunscht : 

a) Die Stabilitat jeder Einzelkomponente un- 
ter den Bedingungen der Langzeitlagerung ist 

10 schwierig zu gewahrleisten. 

b) Aus gutem Grund verhalten sich die Ge- 
sundheitsbehorden vieler Lander bei der Zulassung 
von Kombinationspraparaten sehr restriktiv. So wird 
der Nachweis verlangt, da/3 jeder einzelne Inhalts- 

75 stoff des Kombinationsprapartes wirksam ist und 
haufig zusatzlich, daC die feste Kombination eines 
bestimmten Mengenverhaltnisses der Einzelkom- 
ponenten spezifische Vorteile hat. Diese Belege 
sind fur Kombinationen aus mehr als 2 Wirkstoffen 

20 kaum zu erbringen. 

Von den Aminozuckern hat N-Acetylglucosamin 
den Vorteil, stabil und zumindest nach parenteraler 
Gabe zweifelsfrei gegen degenerative Gelenker- 
krankungen wirksam zu sein. 

25 Es wurde nun gefunden, da/3 sich die Wirksam- 

keit von N-Acetylglucosamin auch nach oraler 
Gabe durch einen spezifischen Einnahmemodus 
steigern latft: Im Gegensatz zu Glucosamin hat N- 
Acetylglucosamin einen uberraschend guten, nicht 

30 zu starken rein sG/3en Geschmack. Trotz des relativ 
hohen Molekulargewichtes und des sehr hydrophi- 
len Charakters des Molekuls kommt es bereits in 
der Mundhohle zur Resorption eines Teils des 
Wirkstoffes. Dadurch wird der Abbau in der Darm- 

35 mucosa und der Leber vor Erreichen des allgemei- 
nen Kreislaufes vermieden. Im Ergebnis ist N-Ace- 
tylglucosamin bei oraler Einnahme besser biover- 
fUgbar und wirksam, wenn es moglichst lange Zeit 
im Mund behalten wird und mit den Schleimhauten 

40 in Kontakt bleibt. Dies kann auf sehr einfache Wei- 
se erreicht werden : Bereits bei Einnahme des N- 
Acetylglucosamins in Form von Pulver oder Granu- 
lat kann ein Teil in der Mundhohle resorbiert wer- 
den, wenn nicht sofort mit Flussigkeit nochgespult 

45 wird. 

Sehr bequem ist die Einnahme als Lutschta- 
blette mit fester Dosierung oder als Zusatz zu 
Materialien zum Kauen. Gute Wirksamkeit, ange- 
nehmer Geschmack, die Vermeidung aufwendiger 

so und invasiver Injektionsformen und selbst des 
Schluckens gro/ter Tabletten machen die neue 
Applikationsform zum idealen Mittel fur die notwen- 
dige Langzeittherapie degenerativer Gelenkerkran- 
kungen. Weitere Vorteile sind darin zu sehen, da/} 

55 N-Acetylglucosamin sehr gut vertraglich ist und der 
Abbau dieses Naturstoffes im Stoffwechsel auch 
unter ungunstigen Voraussetzungen bei alten Pa- 
tienten keine Probleme bereitet. 



BNSDOCID: <EP 0379753A1_I_> 



1 



EP 0 379 753 A1 

N-Acetylglucosamin zur buccalen Anwendung 



2 



Die Gelenke des Menschen und der Wirbeltiere 
sind auiterordentiich starken, wechselhaften und 
z.T. zivilisationsbedingt einseitigen Belastungen 
ausgesetzt. Sehr glatte Oberflachen der Knochen 
an den Geienkflachen, die hervorragende Schmier- 
fahigkeit der Synovialflussigkeit, sowie elastische, 
jedoch mechanisch stark belastbare Knorpel und 
Bander gewahrleisten vor allem in der Jugend eine 
einwandfreie Funktion der Gelenke. Bereits Im mitt- 
leren Lebensalter sind degenerative Prozesse an 
den am meisten belasteten Gelenken, den Knien 
und Huften und der Wirbelsaule zu beobachten, 
die in vieien Fallen auch zu klinisch relevanten 
Beschwerden fuhren. Solche Veranderungen be- 
treffen zunachst vor allem die Qualitstt der Synovi- 
alflussigkeit und der Knorpel, in spateren Stadien 
sind Aufrauhungen und Erosionen an den Knochen 
selbst zu beobachten. Schmerzen und Einschran- 
kungen der Bewegungsfahigkeit bis hin zur voll- 
standigen Versteifung der Gelenke konnen die Fol- 
ge sein. 

Der Prozefl der Gelenkschadigung kann durch 
viele au/tere Einflusse verstarkt werden : Tragen 
schwerer Lasten, ungunstige Korperhaltung, volli- 
ger Mangel an Bewegung, exzessiver Sport etc.. 
Weiterhin konnen falsche Ernahrung. Stoffwechsel- 
krankheiten, Infektionen, rheumatische Erkrankun- 
gen etc. zu einem raschen Fortschreiten degenera- 
tiver Gelenkerkrankungen beitragen Oder diese in 
Gang bringen. In hoherem Lebensalter bleibt kaum 
jemand von entsprechenden Beschwerden ver- 
schont. 

Die Probleme bei der Behandlung degenerati- 
ver Gelenkveranderungen sind vielfaltig: Der Be- 
ginn der Krankheit wird nicht erkannt. Beim Auftre- 
ten erster Beschwerden liegen oft schon kaum 
noch reversible Veranderungen vor. Die Ursachen 
variieren, der Mechanismus der Knorpeldegenera- 
tion und anderer pathologischer Prozesse sind 
meist nicht bekannt. Eine kausale Therapie ist sel- 
ten moglich oder setzt zu spat ein. 

Die Therapie der schmerzhaften, teils auch ent- 
zundlichen Zustande erfolgt haufig nur symptoma- 
tisch mit Hilfe von nichtsteroidalen Entzundungs- 
hemmern, wie beispielsweise Indomethacin oder 
sogar durch Einsatz von Kortikoiden. Beide Grup- 
pen von Therapeutika verursachen gravierende Ne- 
benwirkungen und sollten daher so wenig wie mog- 
lich eingesetzt werden. Daruber hinaus besteht bei 
der Anwendung der nichtsteroidalen Entzundungs- 
hemmer und bei den Kortikoiden die Gefahr einer 
weiteren Verschiebung des Stoffwechsels der Gly- 
cosaminoglycane (GAGs) in Richtung auf einen be- 
schleunigten Abbau. Dem Vorteil der momentanen 
Linderung der Symptome der Erkrankung, wie 



Schmerz und Unbeweglichkeit der Gelenke, steht 
daher neben anderen Risiken die Gefahr einer Be- 
schleunigung der degenerativen Prozesse. welche 
die Krankheit verursachen, gegendber. 

5 Seit langem ist bekannt, dafl demgegenOber 

Glycosaminoglycane oder auch die Vorstufe eines 
Bausteins der GAGs, das Glucosamin, eine ursach- 
lich therapeutische Wirkung ausOben. Die Wirkung 
beruht einerseits auf einem Einbau der betreffen- 

10 den Bausteine in die GAGs, andererseits in einer 
Stimulierung der Neusynthese von GAGs durch 
eine Erhohung der Konzentration von Vorstufen 
ihrer Synthese. Damit besteht die Moglichkeit, die 
fur die Erkrankung ursachlichen Stoffwechselpro- 

75 zesse gGnstig zu beeinflussen und damit zu einer 
Heilung oder zumindestens Verlangsamung der de- 
generativen Vorgange, welche der Erkrankung zu- 
grunde liegen, beizutragen. 

Nun sind allerdings die fur die zuletzt erwahnte 

20 ursachliche Therapie zur Verfugung stehenden Arz- 
neistoffe ebenfalls noch nicht ideal. 

Aus biologischem Material isolierte GAGs wei- 
sen den Nachteil komplexer Naturprodukte auf: sie 
sind nur schwer oder kaum eindeutig zu definieren; 

25 ihre parenteral Anwendung ist notwendig, um eine 
ausreichende Bioverfugbarkeit zu gewahrleisten, 
andererseits aber bei der Langzeittherapie doch 
unerwunscht. Daneben besteht immer die Gefahr 
anaphylaktischer Reaktionen. Die begrenzte L6s- 

30 lichkeit und die hohe Viskositat konzentrierter Ld- 
sungen erschweren die Verabreichung in der wun- 
schenswert hohen Dosierung. 

Anstelle der natiirlichen GAGs wurde mit gu- 
tem therapeutischen Erfolg auch Glucosaminsulfat 

35 oral, intramuskular und intraartikular verabreicht. 
Glucosaminsulfat hat den groflen Vorteil, eine im 
Hinblick auf Identitat, Reinheit und Stabilitat ein- 
deutig definierbare Verbindung zu sein. Glucosam- 
insulfat verursacht als niedermolekulare, naturliche 

40 Substanz keine Allergien und laflt in der notwendi- 
gen Dosierung kaum toxische Wirkungen erwarten. 
Andererseits weist auch Glucosaminsulfat wesentli- 
che Nachteile auf, wie sie sich beispielsweise aus 
der Basisinformation Dona ® 200-S der Firma 

45 Opfermann-Arzneimittel, 5060 Bergisch Gladbach 
2, ablesen lassen : 

Die orale Applikationsform ist offenbar sehr vie) 
weniger wirksam als die intravenose oder intramus- 
kulare Injektion. Es wird eine orale Wochendosis 

so von 5250 mg empfohlen, wogegen parenteral nur 
1200 mg notwendig sind. Das wirksamere Injek- 
tionspraparat ist in Losung bei physiologischem 
pH-Wert nicht ausreichend stabil; es wird daher bei 
saurem pH-Wert zubereitet, gelagert und geliefert, 
und mufl vor Gebrauch vom Arzt neutralisiert wer- 
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